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Высокий уровень заболеваемости и существен-
ные экономические затраты на диагностический 
поиск и лечебный процесс делают токсические 
гепатиты  одной из наиболее серьёзных медико-
социальных проблем в мире. Как в России, так и 
за рубежом, несмотря на предпринимаемые уси-
лия со стороны органов здравоохранения и госу-
дарственные программы, наблюдается рост рас-

пространённости токсических гепатитов [1–3]. 
Поступающие в организм извне различные хи-
мические вещества, обладающие гепатотоксич-
ностью, вызывают экзогенно-токсическое острое 
или хроническое поражение печени [4–6]. Одной 
из распространённых причин токсических гепа-
титов является лекарственно-индуцированное по-
ражение печени, частота которого колеблется, по 
данным разных авторов,  в пределах 5,4–85,7% [1, 
2, 4, 7]. Распространённость лекарственных гепа-
титов неодинакова в разных странах. В Западной 
Европе на острый лекарственный гепатит прихо-
дится 15–20% молниеносных гепатитов, в Японии 
– 10%, в России – 3–5% [1, 3]. Лекарственные по-
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одическую тошноту, умеренные боли, дискомфорт 
в эпигастральной области и правом подреберье, 
выраженный кожный зуд, желтуху кожи, склер, 
потемнение мочи.

Из анамнеза выяснено, что за неделю до заболе-
вания имело место употребление алкоголя в боль-
ших количествах. Больной – профессиональный 
спортсмен, занимается пауэрлифтингом. В тече-
ние последних нескольких лет имел интенсивные 
физические нагрузки, на фоне которых за 2 мес до 
заболевания начал приём тестостерона и турина-
бола. Заболел в начале октября 2016 г. После тре-
нировки появилась сильная тянущая боль в эпига-
стральной области. На следующий день потемнела 
моча.  В течение 7 cут самостоятельно принимал 
аллохол и панкреатин. На фоне лечения боль в жи-
воте купировалась. Через 2 нед от начала болезни 
появился кожный зуд. Самостоятельно принимал 
супрастин в течение 3-х сут. На 3-и сут приёма 
антигистаминных препаратов заметил желтуш-
ность склер, изменение цвета мочи, осветление 
стула. Ещё через 3 сут на фоне вышеописанного 
состояния больной принял участие в спортивных 
соревнованиях по пауэрлифтингу. Во время со-
ревнования почувствовал выраженную слабость, 
разбитость, плохое самочувствие, тяжесть, дис-
комфорт в животе, подташнивание. Температу-
ра тела не повышалась. На следующий день об-
ратился в поликлинику по месту жительства, где 
была рекомендована госпитализация в дневной 
стационар, назначены инфузии ремаксола и эс-
сенциале. При биохимическом обследовании вы-
явлено повышение уровня билирубина – 109/76,6 
мкмоль/л,  АЛТ 840 МЕ/л, АСТ 336 МЕ/л, ГГТП 
(гамма-глутамилтранспептидаза) 246 МЕ/л, креа-
тинина 124 мкмоль/л. Впервые обнаружены мар-
керы гепатита С. Больной переведён на лечение в 
круглосуточный стационар по месту жительства. 
Продолжена инфузионная терапия, к лечению до-
бавлен адеметионин. Однако состояние больного 
продолжало ухудшаться. Сохранялись симптомы 
интоксикации: общая слабость, утомляемость, сни-
жение работоспособности, аппетита, периодиче-
ская тошнота, дискомфорт, тяжесть в эпигастраль-
ной области и в правом подреберье. Нарастал 
холестатический синдром: выраженный кожный 
зуд, желтуха кожи и склер, холурия, ахолия, лабо-
раторные признаки холестаза (билирубин общий/
прямой 218/62,8 мкмоль/л, ЩФ 203 МЕ/л, ГГТП 
201 МЕ/л). Сохранялся цитолиз: АЛТ 890 МЕ/л, 
АСТ 370 МЕ/л. По результатам компьютерной то-
мографии данных в пользу механической желтухи 
не получено. Установлен диагноз: хронический 
вирусный гепатит С, впервые выявленный, выра-
женной активности; токсический гепатит; гепато-
спленомегалия; холестатический синдром; фиброз 
печени (?). Для дальнейшего лечения 15.12.2016 г. 

ражения печени имеют широкий спектр клиниче-
ских проявлений, которые могут варьировать от 
бессимптомного незначительного изменения био-
химических тестов крови до тяжёлого гепатита с 
желтухой вплоть до фульминантной печёночной 
недостаточности [8, 9]. По данным исследований 
американских авторов, 2–5% от числа всех слу-
чаев желтухи и 50% – всех случаев острой печё-
ночной недостаточности обусловлены действием 
лекарств. Поражение печени с большей вероятно-
стью следует ожидать у пациентов, принимающих 
фармакологические препараты в больших дозах и 
длительное время [1, 8, 10]. Уровень общей смерт-
ности при медикаментозном поражении печени 
составляет 5–12% [4, 5, 11].

Отдельную проблему представляют сочетан-
ные поражения печени токсическими и вирусны-
ми агентами. Известно, что 30–40% пациентов с 
острым лекарственным гепатитом страдают од-
новременно вирусными и/или алкогольными за-
болеваниями печени [4, 6–9]. По нашим наблюде-
ниям, частота регистрации токсического гепатита 
среди больных с хроническим вирусным гепати-
том HCV-этиологии (гепатит С) составляет 14%. 
При хронической вирусной микст-инфекции с 
различным сочетанием этиологических агентов 
(HCV, НВV, HBV + HDV) частота токсического 
гепатита сопоставима и составляет чуть более 
15% [12, 13].

До настоящего времени отсутствуют чёткие 
критерии клинико-лабораторной и морфологиче-
ской диагностики лекарственно-индуцированного 
поражения печени, недостаточно выяснены вопро-
сы патогенеза, отсутствуют единая классификация 
и подходы к лечению. В случае сочетания токси-
ческого поражения с хроническим вирусным вос-
палительным процессом в печени перед врачом 
стоят вопросы определения основной причины 
ухудшения состояния пациента.  Задача клиници-
ста – своевременно отменить «причинный» препа-
рат и по показаниям назначить специфическую и/
или симптоматическую терапию [1, 5].

В данной работе приводим наше наблюдение 
за течением тяжёлого токсического поражения пе-
чени, потребовавшим длительного стационарного 
лечения, у больного, страдающего хроническим 
вирусным гепатитом С.
Клинический пример

Пациент З., 35 лет, поступил в ГБУЗ «Специа-
лизированная клиническая инфекционная больни-
ца Министерства здравоохранения Краснодарско-
го края» переводом из инфекционного отделения 
городской больницы одного из городов края 15 де-
кабря 2016 г. При поступлении предъявлял жало-
бы на общую слабость, утомляемость, снижение 
работоспособности, аппетита, потерю веса, пери-
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Сформулирован клинический диагноз: острый 
токсический (лекарственный)  гепатит тяжёлой 
степени тяжести. Осложнение: реактивный холе-
цистит тяжёлой степени. Сопутствующая патоло-
гия: хронический вирусный гепатит С (результаты 
тестов: anti-HCV +, cor Igg +, авидность cor Igg 
100%, антитела к NS3, NS4, NS5 +), репликативная 
фаза (РНК HCV обнаружена, генотип 1). Хрониче-
ский панкреатит, фаза обострения. Хронический 
гастрит, обострение. Острая аноректальная тре-
щина. Хронический комбинированный геморрой, 
ремиссия. Копростаз. 

Назначена метаболическая, детоксикацион-
ная терапия в общем объёме  2500 мл/сут, вклю-
чающая гепатопротекторные и антиагрегантные 
препараты; внутрь больной получал препараты 
с содержанием ферментов поджелудочной желе-
зы, блокаторы протонной помпы, пребиотики. С 
целью деконтаминации кишечной флоры назна-
чены антибактериальные препараты в средних 
терапевтических дозах. На фоне проводимой те-
рапии в течение 2 нед позитивной динамики не 
наблюдалось: иктеричность кожи и склер посте-
пенно становилась более интенсивной, сохраня-
лись явления интоксикационного, диспептическо-
го синдромов, появились признаки лекарственной 
токсикодермии. С 30.12.2016 г. отмечено ухудше-
ние состояния за счёт нарастания интенсивности 
холестаза, уровень билирубина (общий/прямой) 
достиг 739/498 мкмоль/л (рис. 1). Объективно: со-
знание ясное, больной адекватный, ориентирован 
в месте и времени, вялый, несколько заторможен, 
сонлив. Отмечено увеличение размеров печени и 
селезёнки: размеры печени 13/+4,0 × 11 × 10 см, 
край плотно-эластичной консистенции; селезён-
ка выступает на 2 см из-под края рёберной дуги, 
плотно-эластичной консистенции. Протромбино-
вый индекс – 57,4%, АЧТВ – 33 с, МНО – 1,35, 
тромбиновое время – 20,9 с, антитромбин III – 
176%.

С учётом угрозы прогрессирования печёночно-
клеточной недостаточности для дальнейшего ле-
чения больной переведён в ОРИТ с целью прове-
дения экстракорпоральных методов детоксикации. 
Выполнены 3 сеанса фильтрационного плазмафе-
реза. C 30.12.16 г. по 11.01.17 г. уровень билируби-
на сохранялся в пределах  600–770 мкмоль/л, уро-
вень АЛТ в пределах 3–3,5 нормы, АСТ –1,5–2,5 
нормы. С 13.01.17 г. удалось достичь некоторой 
стабилизации состояния, холестаз уменьшился, 
кожный зуд беспокоит меньше, уровень билируби-
на (общий/прямой) снизился до 519/302 мкмоль/л. 
Больной переведён в профильное отделение для 
дальнейшего лечения и наблюдения. Однако с 
21.01.17 г. состояние вновь стало тяжёлым, с тен-
денцией к ухудшению за счёт усиления интенсив-
ности холестаза (концентрация билирубина (об-

больной переведён в ГБУЗ «Специализированная 
клиническая инфекционная больница» (СКИБ), г. 
Краснодар. 

В отделении ГБУЗ «СКИБ» проведено  обсле-
дование и осмотр. Состояние больного при посту-
плении тяжёлое за счёт выраженности интокси-
кационного, холестатического, цитолитического 
синдромов. Кожные покровы и склеры иктерич-
ные, определяются расчёсы на коже конечностей, 
передней брюшной стенке. Беспокоит общая сла-
бость, утомляемость, периодически горечь во рту, 
снижение аппетита, дискомфорт в правом подре-
берье после приёма пищи, бессонница из-за выра-
женного кожного зуда. Сердечные тоны приглуше-
ны, ритмичные, ЧСС 68 уд/мин, АД 110/70 мм рт. 
ст. Живот при пальпации мягкий, чувствительный 
в правом подреберье и эпигастральной области. 
Печень размерами 11 × 10 × 9 см, выступает на 1,0 
см из-под края рёберной дуги, плотно-эластичной 
консистенции. Селезёнка не увеличена. 

Результаты первичного обследования. Био-
химический анализ крови: явления выраженно-
го холестаза (билирубин общий 316,0 мкмоль/л, 
прямой 192,5 мкмоль/л, непрямой 123,5 мкмоль/л, 
ЩФ 248МЕ/л), незначительный цитолиз: АЛТ 93 
МЕ/л, АСТ 54 МЕ/л, ГГТП 38 МЕ/л. Общий ана-
лиз крови: без значимой патологии. Общий анализ 
мочи (ОАМ):  протеинурия. Исследование на вы-
явление маркеров аутоиммунных гепатитов и он-
комаркеров дало отрицательные результаты. 

Результаты анализа на маркеры вирусных ге-
патитов: HВsAg отрицательный; At HB cor сумм. 
отрицательный; At HAV IgM отрицательный, Igg 
положительный; AtHCVсум. положительный, At 
HCV cor IgM отрицательный, cor Igg положитель-
ный, авидность  cor Ig g – 100%, высокоавидные; 
антитела к NS 3, 4, 5 положительный; РНК HCV 
обнаружена, генотип 1; ПЦР: ДНК CMV (цитоме-
галовирус), ВЭБ (вирус Эпштейна–Барр) в крови 
не обнаружены.

При ультразвуковом исследовании органов 
ЖКТ выявлена умеренная гепатомегалия. Данных 
в пользу механической желтухи не обнаружено. 
Описаны УЗ-признаки нарушения реологии жёл-
чи в жёлчном пузыре.

По данным фиброгастродуоденоскопии  вы-
явлены: хронический неатрофический гастрит 
(поверхностный); эритематозная гастропатия; не-
достаточность привратника; эритематозная дуоде-
нопатия. 

Проведены консультации хирурга (16.12.2016 г. 
и 30.12.2016 г.), исключившие острую хирургиче-
скую патологию и установившие сопутствующие 
заболевания: хронический панкреатит, хрониче-
ский гастрит в стадии обострения, острую анорек-
тальную трещину, хронический комбинированный 
геморрой (ремиссия), копростаз.
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дена консультация краевого гастроэнтеролога-
трансплантолога для обсуждения вопроса о под-
готовке пациента к возможной трансплантации 
печени. Решением комиссии центра трансплан-
тации ГБУЗ «Научно-исследовательский инсти-
тут – Краевая клиническая больница № 1 им. про-
фессора С.В. Очаповского» г. Краснодара больной 
З. поставлен в лист экстренного ожидания орто-
топической трансплантации печени (ОТП) по ви-
тальным показаниям (острая печёночная недоста-
точность). Рассмотрена возможность проведения 

щий/прямой) 614/372 мкмоль/л),  нарушения сна 
из-за выраженного кожного зуда. Отмечена обиль-
ная аллергическая сыпь по типу токсикодермии на 
коже предплечий, переднебоковой поверхности 
брюшной стенки, области паха и бёдер. Лабора-
торными  методами отмечен умеренный подъём 
ГГТП – до 113 МЕ/л и ЩФ – до 452 МЕ/л, сни-
жение ПТИ – 51,1%. Уровень вирусной нагрузки 
HCV 20.01.17 г. составил  2,7 × 103 МЕ/мл.

В связи с отсутствием положительной дина-
мики в течении заболевания 08.02.2017 г. прове-
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Рис. 1. Динамика уровня общего и прямого билирубина в период наблюдения 
2016–2017 гг.

Рис.2. Динамика уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ) и щелочной фосфатазы сыворотки крови в период 
наблюдения в 2016–2017 гг.
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лактофильтрум, урсодезоксихолевая кислота 
(УДКХ), адеметионин, орнитина аспартат, панкреа- 
тин, омепразол, лактулоза.

На фоне проводимого лечения состояние боль-
ного имело медленную положительную динамику, 
купировались симптомы интоксикации, диспеп-
сии, токсикодермии, кожный зуд, уменьшилась 
желтуха, наблюдалась положительная лаборатор-
ная динамика (рис. 2, 3). Однако холестаз сохра-
нялся, к 19.02.2017 г. достигнуто снижение уровня 
билирубина (общий/прямой) до 258/126 мкмоль/л 
(см. рис. 1). Продолжительность пребывания в кра-
евом стационаре составила 67 сут. Для продолже-
ния лечения больной переведён в терапевтическое 
отделение круглосуточного стационара по месту 
жительства, где он находился ещё в течение 2 не-
дель. Выписан на амбулаторное лечение 06.03.17 с 
уровнем общего билирубина  103 мкмоль/л.

После выписки из стационара продолжено дис-
пансерное наблюдение. Амбулаторно больной со-
блюдал щадящую диету, охранительный режим, 
продолжил приём гепатопротекторов (препараты 
УДХК, адеметионин). Уровень билирубина сни-
зился к маю 2017 г. до 40–45 мкмоль/л, показатели 
АЛТ оставались в 3 раза выше нормы, АСТ – в 2 
раза выше нормы.

В октябре 2017 г. уровень вирусной нагрузки 
HCV составил 2,4 × 106 МЕ/мл, что в два раза пре-
вышало предыдущие значения, общий билирубин 
– 38 мкмоль/л, АЛТ – 29 МЕ/л, АСТ – 30 МЕ/л. С
ноября 2017 г. по январь 2018 г. больной прошёл
курс противовирусной терапии препаратами пря-
мого противовирусного действия (софосбувир 400
мг в день плюс ледипасвир 90 мг в день) в течение

родственной трансплантации, но у донора (се-
стры) выявлен стеатогепатоз.  Пациенту разъяс-
нено, что при отсутствии клинико-лабораторного 
эффекта от проводимой терапии в течение 2 нед 
показано проведение экстренной ортотопической 
трансплантации печени. При повторных беседах 
больной колебался, от проведения операции по 
трансплантации печени отказывался. 

Диагностическая биопсия печени не проводи-
лась с учётом риска осложнений из-за выражен-
ности холестаза. В ходе повторных консультаций 
смежных специалистов – хирурга (30.12.2016), 
дерматолога (24.01.2017), онколога (30.01.2017), 
эндокринолога (30.01.2017), гастроэнтеролога 
(30.01.2017) и гематолога (03.02.2017) убедитель-
ных данных, свидетельствующих об онкологиче-
ском характере процесса, не получено.

Больному продолжено интенсивное консерва-
тивное лечение: 

– инфузионная терапия, включающая глюкозо-
инсулино-калиевую смесь, раствор Хартмана, суль-
фат магния 25%, эуфиллин 2,4%, пентоксифиллин 
2%, цитофлавин, реамберин, адеметионин, орни-
тина аспартат, свежезамороженную плазму (СЗП), 
альбумин, гепасол Нео, омепразол 80 мг;

– метилпреднизолон 500 мг по убывающей схе-
ме, преднизолон 180 мг – 90 мг в день по убыва-
ющей схеме с переводом на пероральную форму 
глюкокортикостероидов;  

– внутримышечно: ампициллин 4 г в день (7
дней), дротаверин 2%, хлоропирамин 2%, феназе-
пам 1%;

– перорально: рифаксимин 600 мг в день, норф-
локсацин 800 мг в день, активированный уголь, 
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12 нед. Переносимость противовирусной терапии 
была удовлетворительной. После лечения РНК 
HCV в крови не обнаруживалась.

Заключение
Описанный клинический случай острого ток-

сического гепатита на фоне хронической HCV-
инфекции имел тяжёлое, волнообразное тече-
ние. Тяжесть патологического процесса, несо-
мненно, усугубило употребление алкогольных 
напитков, длительный приём анаболических 
стероидов и препарата андрогенного типа, в со-
четании с интенсивными физическими нагруз-
ками, продолжающимися на фоне манифеста-
ции заболевания.

Среди особенностей клинической картины об-
ращает на себя внимание дебют заболевания с 
умеренного холестаза и кратковременного выра-
женного повышения уровня трансаминаз (концен-
трация АЛТ до 22 раз превышала норму, АСТ – до 
9 раз), повышения ГГТП, что в целом характерно 
для токсического гепатита. Однако в последую-
щем, несмотря на проводимую дезинтоксикацион-
ную и гепатопротективную терапию, наблюдалось 
неуклонное нарастание холестатического синдро-
ма, торпидного к лечению. Выраженный холестаз 
сохранялся на протяжении 9 нед, сопровождался 
явлениями печёночно-клеточной недостаточно-
сти, снижением белково-синтетической функции 
печени, повышением активности щелочной фос-
фатазы при незначительном цитолизе (АЛТ – 3–3,5 
нормы, АСТ – 1,5–2,5 нормы) и нормализации по-
казателей ГГТП. Отмечено присоединение токси-
кодермии. Очевидно, что на тяжёлый и длитель-
ный характер течения патологического процесса в 
печени повлияло наличие инфекционного агента 
– вируса гепатита С, который, как известно, может
провоцировать и усугублять различные иммуно-
опосредованные реакции.

Проведённое лечение, включавшее 3 сеанса 
фильтрационного плазмафереза и длительную кон-
сервативную терапию, позволило избежать транс-
плантации печени. Через 6 мес после выписки из 
стационара функция печени восстановилась, что 
позволило провести курс этиотропной терапии ге-
патита С препаратами прямого противовирусного 
действия в течение 12 нед с удовлетворительной 
переносимостью и достижением вирусологиче-
ского ответа.

Таким образом, несмотря на неоспоримые 
успехи в лечении и диагностике острых токси-
ческих гепатитов, их сочетанное с хроническим 
вирусным гепатитом течение может представлять 
определённые трудности для клиницистов. Это 
обусловливает необходимость дальнейшего изуче-
ния этих болезней с целью оптимизации лечебной 
тактики.
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